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論 文 内 容 要
?
本研究 の内容はace‡ylcholineのacetyi基がamidinothi・基に置換 したamidi-
n。thiocholine系化合物 について合成 し,そ の構造活性 相関を明らかにし,さ らに本系列化
合物がacetylcholiロeと比べ副交感神経終末に対するいわゆ るムスカ リン作 用よりも,神 経
節に対するいわゆるニコチン作用 または これ と拮抗する作用 を有す ることを解明 した ものである。
lli>舳・c響・.羅i>一 翌 ・
AcetylcholineAmidinothiocholine
1.Amidn・tbi・ch・1i寵e系 化 合 物 の 合 成
▲ 面di恥thioch。hneの 構 造 変 換 はN-tr藍methyl基 の 置 換 あ る い はamidi∬ ザ
thi。cho員neのN4-aikyL基 の 導 入 に よ り 薬 理 活 性 が ど う 変 化 す る か を 検 討 す る 目 的 で
amldinothi。cholineのNなalkγ1犀 換 体 で あ るS一(3-trimethyiamin・etbyi)
・一1{rnethyHs・ 。thiuro皿iulnbro鵬idehydτobro!nide(MTMAと 略)とS一(2
-trimethylaminoethyl)一1'一ethylisot6iuroniumbromidehydrobro一
孤ide(加MAと 略)お よ びN-trim戯hy1基 をN-triethyi基 に 置 換 し たS一(2-tri-
ethylaminoethyl)isothiuroniumbromidehydrobromide(TEAEI),
S一(2-trie4hylaminoethyd)一dammethylisothiuroniumbromidehydr-
obromide(MTEAI)と2一(2rtriethy量aminoethyltねio)一 △2-imidazoiine
brOlnidehydrobromide(ETEAI)を 新 た に 合 成 し たo
瓦1NHR2
鐸 〉 ・+・・…H・ … く 。。,・・「・…
abbre▽iat玉o島 R1 R2
zR"
瓜P(℃)
MTMA CHろ CH3 H 193
猛TMA CH3 CZHS H 206
TEAEI C2H5 H H 178-181
誕TEAI C2H5 CH3 H 174.5-176.5
ETEAI C2H5 一CH 2CH2一 219-220(decomp,)
}
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2.N{一Aikylamidin・thi・ch・1ine系化合物の 自律神経系に対する薬理作用
NなMethylamidinothiochoHneであるMTMAとNLethy塾amidinothi。cho-
lineであるETMAの薬理作用 を検討 して次 の結果を得た。
摘出モルモ ツ ト腸管に対してMTMAは収縮 作用を示 し,ETMAはnicotineに よる腸管の収
縮を抑 制した。摘出モルモツ ト輸精管標本において下 腹神経節前線維の電気刺激 による収縮 に対 し
てMTMAは増強作用 を示 し,ETMAは 抑 制作用を示 した。Langendorff法に よる摘出モルモ
ント心臓標本 においてMTMAとETMAは ともに弱い抑制作用 を示 した。ネ コおよび ラツ トの血圧に
おいてMTMAは 昇圧反応を示 し,こ の昇圧反応はhexameth。Ωiumによって抑制され,ETMA
は薬物 の神経節興奮作用に よる昇圧反応を抑制 した。ネ コの瞬膜に対 してMTMAの 静注は収縮を示
しhexameth。niumの静注によつて抑制 されたが,ETMAの 静注は神経節興奮作 用 お よび頸
部交感神経節前練維の電気刺激 による収 縮を抑制 した。 マウス静注に よるL1)50はM脳Aが13.3
解/恥,ETMAが81.8η/助 であつた。以上 よりN{一alkylamidioothi。ch。1ine系化
合物 においてamidino基のN'にmethy亜 基を置換 した ものは神経節興 奮作 用を示す ものに対
し,同 じ位置 にethy1基 を置換 したものは神経節遮断作用を示す ことを明らか にした。
議Amidi脆 ・.thi・triethylchdine系化合物の自律神経系に対す る薬理作用
AmidinQ!hiotdeIhy且chdine系 化合物であるTEAEI,MTEAI,ETEAIの自律
神経系 に対す る作用を検討 して次の結果を得た。
ラツ ト血圧 に対 してこれ らの化合物はDMPPに よる昇圧反応 を抑制 した。摘出モルモツ ト腸管に
対 しこれ らの化合物は 高濃度に おい て収縮作用を示 したが この作 用はatfopi皿eに よつては影響
がな く,papaverineによつて抑制 された。 ウサ ギ耳介血管に.対して これ らの化合物は弱い血
管の収 縮作用を示 したが,こ の作用はphe皿t・ia田ioeによつて抑制 され なか つた。
ウサ ギ腸管のFiak且em瓠 標本 においてこれ らの化合物 は高濃度で も何 ら作用がなかつた。摘
出モルモツ ト心臓 に対 してTEAELETEAIは 弱い 駐cgat・iveinotropic作用を示すが
M聖EAIは非常 に弱い二 相性 の作用 を示 した。摘出モルモ ッ ト輸精管に対 してtrans鵬rai刺
激には高濃度で も作 用はな く,下 腹神経節前線維 の電気刺激 による輸精管 の収緕を抑制 した。ネコ
血圧 においてnicotine静注に よる昇圧反応をこれ らの化合物は抑制 し,瞬膜に蹴 して も上頸神
経節前線維 の電気刺激に ょる瞬膜の収縮 を抑制 した。マ ウス静注に よる毒性 をLD50で示す と比較
的弱 く,神 経節 に対する薬理活性 とは逆 にTE△EI>ETEAI>MTEAIの順であつた。
以上 の結果か らamidh・ 重h孟o:dethylcboJioe系化合物は自律 神経節遮断作用があ
り,し かもほか の自律神経系対す る作用は比較的弱い ことを明らかにした。
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艦NしMetMamidinothiochohneの 自律神経節興奮作用 と作用部位の解明
自律神経節興奮作用を示 したMTMAに 対 し神経 節輿奮作用を さらに詳しく検討 し次 の結果 を得た。
無処置 ネコにおいてMTMA静 注により瞬膜 の収編 と血圧上昇作用を示 したが反復投与に よつて も
tachyphylaxisは見 られ なかつた。脊髄ネ コにおいて もMTMAの静注 に より瞬膜の収縮 と昇
圧作用を示 したが,atτopiロe静 注により影響がな く,血exa〔nethonium静注に より完全
に抑制された。無処置ネ コにおいてMTMA静 注に よる昇圧反応はphe鷺tdarni島e,血exame-
tb。nium静注に より完全に抑制され た。 またg聰anethid蚤ne静注に よりMTMA静 注による
昇圧反応は完全に抑制された。Reserpi爬 前処理によ り瓢TMA静注に よるネ コの昇 圧反 応 は
完全に抑制され降圧作 用だけ示 したが,こ の作用はatropine静注に よっ て完全 に抑制 された。
麻酔ネコにおいて謎TMAを舌動 脈に動注す ると瞬膜の収縮を示すが,こ の作用はhexameth・騨
uium動注および静注,上 頸神経節の破壊によつて抑制されたがpatropine動 注および静注
によつては影響がなかつた。ネコにおいてbemi面 。1ini口m静注後上頸神経節後線維の電気刺
激 による瞬膜 の収縮が完全に抑 制された場合で もMTM瓦動注に よる瞬膜の収縮は抑制され なかつた。
ネコにおいてc。儲ine静 注に よってadr繍a員 鍵e,DMPPおよび瓢TMA静 注に よる昇圧 作
用はDMPP静 注 と同じ程度滅 弱された。開胸イ ヌにおいて瓢TMA静注は心収縮力の増強,昇 圧作
用お よび心拍の増大を示したが,こ れらの作用はhexamethoniumの静 注に より完全に抑制 さ
れた。生体位イ ヌ膀胱においてMTMム静注 によ り膀胱の収縮を示 したが,こ の作用はhexame-
thoniu:n静注に より完全 に抑制された。以上に よりMτMAの神経節興奮作 用様 式を 明らか にし
たが,そ の作用部位は神経節に おいてacetylcholineが作用す るpos書sy豚apticchQ-
1in。cep樋vesiteで あろ うと推察 される。 、
5NLBthylamidinothiocboHoeの 自律神経節遮断作用 と作用様式 の解明
2と3で 自律神経節遮断作用が最 も強力であつたETMAに 対 し神経 節遮断作用をさらに詳しく検
討し次の結果を得たo,
ETMA静準によるネ コの降圧反応はatζ・p面e静 注に より影響がなかつた。Adr照ali且e
静注による昇圧反応 はETMA静 注に より影響が なかつたoウ サ ギ摘 出腸管 のFiak己eman標 本
に おいて電気刺激 による腸管 の自動運動抑制作用はETMAに より影響がなかつたoNic・tine
静注に よる昇圧反 応はETMA静 注に より遮断された○ネコの頸動脈閉塞に よる昇圧反応はETMA
静注に より遮断 され る。ネコの迷走神経電気刺激に よる血圧下降作用はETMA静 注に より遮断 され
る。 ラツ トの腸管翰送能に.対し1易TMAは抑制作用を示 した。 イヌ生体位膀胱 の節興奮薬動注による
収縮はETMA動 注に より遮断 された6開 胸イ ヌにおいてETMA静 注に より血圧の下降,心 収縮力
および心拍数の減少 を示 した。 ネコの上頸神経節に対 してETMAの 動注は上 頸神 経節前線維 の電
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気 刺激,DMPPの 動注およびMTMAの 動注に よる瞬膜 の収縮を抑制 したが,上 頸神経節後線維の
電気刺激,adrenalineお よびKC1の 動注に対 しては影響 がなかつ た。 ラツ トのphyso」
stingmine静注に よる昇圧反応はETMA静 注に より20%程 度抑制 され た。
以上 の結果 よりETMA静注に よる降圧作用は交感神経節遮断作用 によるものであ り,そ の作用
部位は節細胞 のp・stsynapticcholinoceptive、siteで,その作用様式はacetyl-
cho1面eと の競合的な遮断作用であろ うと推察 され る。
6.Amidin。th亘ocho員ロeおよびami且oethyIis。thiurQdum(AET)関連化
合物の ミトコン ドリア呼吸におよぼす影響
Am重dnothiochoii践eおよびAET関 連化合物25種 類の ミトコン ドリア呼吸にお よぼす
作用を検討 し次の結果を得た。
ミ トコン ドリア呼吸に対 しAET関連化合物はN'がpheny1あるいはnap扇hy1でNがHで
ある場合阻害作用を示 した。state3呼 吸に対する これ らの作用 はdinitrophen。1を添加
しても呼吸解放は起 らなかつた。 これ らの化合物はL-g互utamateとsuccinateを呼吸基
質 として比較 した ときstate3呼 吸に対す る阻害 の基 質 特異 性は示さなかつた。酸素 電極法に
よる呼吸阻害作用をWarbu∫g検圧法に より確認 した。Amid直n・thi。ch・1ineはほとん
ど呼吸阻害作用を示 さなかつた。 これ らの化合物は非常に弱い蛋 白変 性作用を示 したが,ミ トコン
ドリア呼 吸には影響がなかつた。
以上の ことより ミトコンドリア呼吸 に対 しAET関運化合物の一部には呼 吸阻 害作用が あること
を明 らか に したo
.総1括
1。NLAlky轟amidinothi・choline誘導体におい てN{一methyI置換体は神経節興
奮作用を示 し,N仁ethyl置換体は節遮 断作用を示 した。
2.Amidi腱othi・triethy藍.choiine誘導体は神経節 遮断作用を示 したが,こ の作用
はNもalkyl基が長 くなると強 くなる傾向を示 した。
3.N{一Methylamidinothiochohneの神経 節興奮作用の作用部位は神経節において
acety互choHneが作用するp・stsynapt童cch・Unoceptivesiteで ある。
4.N{一EthyIamid重n。thi・ch・員neの 神経節遮断作用 の作用様式は神経節 のposts-
ynapticcholin。cept蓋vesiteに おいてacetyLGholi鷲 との競合的遮断作用
である。
翫AET関 連化合物はN基 にH,邸 基にphenyIあ るいはnaphtyl基 で置換 されてい る場
合強い ミ トコン ドリアの呼吸阻害作用を示 した。
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審 査 結 果 の 要 旨
本研究はアセチル コリソ(ACh)とis・stericな構 造を有するamidln。thi。chQUne誘導
体 に着 目し,その構造活性相関 を明らかにす る目的 で数種の 化合物 を合成 し,本 系列の化合物が
AChと比べ副交感 神経 系に対す るム スカ リン作用 よりも,神 経 節に対す るニ コチ ソ作用が強力で
あ り,ま た構造 をモデ ィブァィすることに より逆の神経節遮断作用 を有す ることを解明 したもので
ある。
内容 は次の5部 よりなってい る◎
ノ
1,N-Alky置amidin・thjoch・且面e系化合物の 自律神経系に対す る薬理作用
次の一般式を有す る化合物を合成 し,自 律神経 系に対する薬理作 用を,各 種臓器 をもちい て検討
にi>一ぐ ∵…嚇・"
,N-e山y1体(皿)は 逆した ところ,冠rnethyl体(1)は 神経節興奮作用 を示 したのに対 し
に神経 節遮断効果 を示 した。
2.ムmldin・thi・triethylch・line系化合物の 自律神経系に対す る薬理作用
この系列の化合物3種 を合成 し,種 々の観点から自律神経系に対す る作用 を検 討した。いずれ も
iiii)～べ 慧:レ縦 二漏
黙 〉一 《:二11:レいD
神経 節遮断作用 を示 したが,そ の効 力は,W>V>皿 の順であった。
ノ
3・ 賢一Methy星amidin。t臨。ch・line(1)の 神 経 節 興 奮 作 用 の 作 用 部 位 の 解 明
化 合 物(1)の 作 用 部 位 はP。stsynapticch。IiΩ。ceptivesheで あ る こ と を 証 明 した 。
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4.NLEthylamidin。thi・choline(猛)の神経節遮断作 用
作用部位 は神経細胞におけ るch・lin・ceptiveにおいてAChと せ りあい的に拮抗す ること
を証 明 した。
chQ五nQGep℃iVeslteにおいてAChと せ りあい的に拮抗 す ることを証明 した。
5Amidln・thl・ch・hne系化合物の ミトコン ドリア呼吸にお よぼす影響
この系列化合 物に関 して酸素電極法 を もちい呼吸阻害作用 を検討 したが,特 に強い呼吸阻害は認
あ られなか ったoた だ し濃厚な ものに タソパ ク質変性作用 を示 したもの もあった。
以上よ りAmjdln・thloch・Ilne系化合物はAChに 比 べ,副 交感神経終末 より も神経節に特
異的に作用 し,amjdin・基の置換基の小 さい ものは興奮 を,大 きい置換基 は遮断 を示すことを
証明 したoな かで も丑は節遮断 剤として もちいられ るhexameth・njumの3倍の効 力を示すこと
を認めた。
以上の如 く本研 究は未開拓の分野に新 らしい知 見を加 えた ものであ り,学位 を授与するに価いす
るもの と認めるo
一147一
